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アルツハイマー病患者血清中ではグリア線維酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein : G F A P) 
に対する抗体価が上昇しているO 本研究ではこの機序を明らかにすることを目的として，患者血清中の
抗GFAP抗体価と病態との関連性について検討した。また，アルツハイマー病患者末梢血から分離し
たリンパ球の反応性に関する in vitro の実験を行い，アルツハイマー病における免疫系の異常について
検討した。
(方法)
対象はアルツハイマー病患者 8 例，多発梗塞性痴呆患者 5 例，健常対照者 7 例を選んだ。①GFAP
の精製:牛脊髄から得た粗ニューロフィラメント分画を尿素を含む緩衝液にて可溶化し， DE-52カラ
ム，ヒドロキシアパタイトカラムにて精製した。②抗GFAP抗体価の測定:精製したGFAP を回相
化抗原として，被験者血清を第 1 抗血清としてELISA法により測定した。③GFAP によるリンパ
球刺激:末梢血より分離じたリンパ球を， GFAP あるいは， GFAP と 2501 U / ml のインターロイ
キン 2 (IL-2) を加えた血清加培養液中で培養した。 GFAP は終濃度10 ， 50 , 100μg/ml となる
ように加え， pokeweed mi togen (P WM) 刺激をポジティブコントロールとした。④MTT法 :GF
AP および IL-2 刺激後のリンパ球の増殖を Mosrriann の方法に従いMTT法により検討した。⑤ウエ
スタンプロット法: PWMを加えて培養したアルツハイマー病患者リンパ球の培養上清を用いて粗ニュー







しており， FASTステージによる臨床重症度と高い正の相関( r =0.821) が認められた。ピック病，
ノマーキンソン病，脊髄小脳変性症など他の中枢神経変性疾患でも一部の患者については高い抗GFAP
抗体価が認められた。②GFAP刺激によるリンパ球の増殖:アルツハイマー病患者リンパ球は50μg
/ml までのGFAP による刺激に対して用量依存性に増殖反応を示した。 IL-2 刺激に加えてGFA
P を添加した場合にも アルツハイマー病患者についてはGFAP の添加量に応じた増殖反応が認めら
れた。③アルツハイマー病患者リンパ球培養上清中の IgG 抗体:ウエスタンプロットにより，アルツハ
イマー病患者リンパ球培養上清中にはGFAP と反応するもの，ニューロフィラメント 200K と特異的
に反応するもの，ニューロフィラメント各サブユニットおよびGFAP とに反応するものが認められた。
④ IL-2 およびGFAP刺激による IgG 分泌:アルツハイマー病患者リンパ球は，添加GFAP濃度
を 0 ， 10, 50 , 100μg/ml と上げるに従って培養上清中の IgG 量が上昇していた。さらに 1 L -2 刺激
存在下でGFAP添加の効果を調べたところ明瞭な IgG 分泌量の上昇が認められた。 IgG 量の増加直線




梢血リンパ球のGFAPおよび IL-2 刺激により アルツハイマー病では健常対照群よりも強いリン
パ球増殖反応を呈することを示した。③ウエスタンプロットにより，アルツハイマー病末梢血リンパ球










リア線維酸性蛋白 (glial fibrillary acidic protein : G F A P) に対する抗体価が上昇しており，この
抗GFAP抗体価の上昇が，臨床病期と相関することを示した。また末梢血リンパ球の GFAP刺激
により，アルツハイマー病では健常対照群よりも強いリンパ球増殖反応を呈すること，さらに，アルツ
ハイマー病患者末梢血リンパ球はGFAP刺激による IgG 産生が冗進しており， GFAP存在下での I
L-2 刺激の効果も健常対照者と比較して有意に高いことを示した。
本研究は， GFAPがアルツハイマー病患者リンパ球に対して直接刺激を及ぼすことを示した点で意
義があり，アルツハイマー病脳内のグリア細胞増殖が，免疫機序を介してアルツハイマー病の病理過程
に関与している可能性を示すものであり，学位の授与に値すると考える。
??
